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はじめに
　シリカは歯科材料として使用されているSiO 2
の組成を持つ有用な材料であり、その表面には水
酸基が存在している。また、さらに多くの水酸基
を有する物質にシリカゲルがあり、これは無定形
のSiO 2で、脱水剤として食品の保存等に使用さ
れている。一方、最近、開発された新しい材料に
メソポーラスシリカがある。メソポーラスシリカ
は、シリカの構造中に中程度の空隙（メソ孔）が
多数存在している。こちらは、メソ孔が規則正し
く配置されていて、非常に大きな表面積を有し、
表面には多数の水酸基が存在している。メソポー
ラスシリカも、最近、歯科材料の分野で応用が始
まっている。
　本稿では、シリカゲルとメソポーラスシリカを
用いて、最近開発した新しい有機合成反応につい
て概説する。
シリカゲル及びメソポーラスシリカを用いる
有機合成反応の開発
１．シリカゲル及びメソポーラスシリカを用いる
ニトロアルドール反応１）
　これまで、ポリマーを使用した有機合成反応を
研究してきたのもあり、同じく高分子であるシリ
カゲルや新しい材料であるメソポーラスシリカを
使用して、何か、面白い反応を開発できないもの
か思い、とりあえず目的も決めずに研究を開始し
た。折角、研究するのであるから、今回は何か新
しい方法論を含むような研究を目指して、関連す
る論文を調査した。
　論文にあたってみると、シリカゲルやメソポー
ラスシリカにより反応が活性化されている興味深
い文献を幾つか見つけた。これらの論文中では、
アミンの結合したシランカップリング剤を使用し
て、シリカゲルまたはメソポーラスシリカ上に固
定して、さらにシリカゲルやメソポーラスシリカ
上の弱酸性の水酸基により二重に活性化されてい
る。しかし、塩基をシリカゲルやメソポーラスシ
リカ上に固定すると、これらの固体を再使用して
いるうちに、反応中に生成した酸の吸着やアミン
部位の空気酸化により活性が低下してくる。また、
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アミンの固定化率を機器分析により調べる必要が
ある。そこで、従来から知られている反応の欠点
を改善するために、塩基をシリカゲルやメソポー
ラスシリカ上に固定しないで、そのまま加え、シ
リカゲル等の固体酸性を利用して、二重活性化を
行うこととした（ Fig. 1）。この方法は、これま
でに調べたところでは、数例報告 ₂ - 4）されて
いるが、この方法を利用することで得られる利点
も大きいと考え、一般的に利用可能な方法である
と捉え、さらにニトロアルドール反応を用いて一
般化を目指した。
　早速、ニトロアルドール反応を用いて実験を
行った。ニトロアルドール反応は、生成物が合成
中間体として非常に有用であるため、有機合成反
応として良く利用されている反応である（Scheme 
1）。
　Scheme 1で示した反応は、脂肪族のアルデヒ
ド類とニトロメタンとの反応であり、トリエチル
アミンを塩基触媒として使用して、シリカゲルま
たはメソポーラスシリカが弱酸性の固体酸として
働き、二重活性化する反応である。これらの反応
において、いずれの場合も、生成物のニトロアル
ドール類が大変良い収率で得られた。また、シリ
カゲルに比べて、メソポーラスシリカを用いた方
が、反応が速く進行した。これは、メソポーラス
シリカの方が多数の水酸基を有しているためと、
メソポーラスシリカに固有な構造のためであると
考えられる。
　次に、芳香族アルデヒド類のニトロアルドール
反応を行った。この場合には、ニトロアルドール
類 ₅の他に、化合物 ₅が脱水して生成したアルケ
ン ₆と ₂分子のニトロメタンが反応した化合物 ₇
が生成した（ Scheme 2）。この場合にも、シリ
カゲルに比べて、メソポーラスシリカを用いた方
が、反応が速く進行した。さらに、シリカゲルで
は、芳香族のアルデヒド類を使用した時に、用い
た塩基の種類により、 ₅－ ₇の比率が大きく変化
した。
　また、塩基として、アミノ基を ₂つ有するアミ
ンを触媒に用いると、化合物 ₇のみが生成した
（ Scheme 3）。
 
２ ．シリカゲルを用いるアルケン類へのハロゲン
化水素酸の付加反応5）
　シリカゲルとメソポーラスシリカを用いるニト
ロアルドール反応の研究が終了したので、次の
テーマもシリカゲルを用いて反応を開発すること
にした。まず、シリカゲルとメソポーラスシリカ
を用いる反応を ₅つほど考えてみた。それぞれに
ついて、溶媒、反応温度、基質の種類を変化させ
て、次々と反応させてみた。しかし、一つもうま
くいかない。 ₁か月間、いろいろ試してみたが、
一つも反応がうまく進行しない。いくら考えても、
もう良いアイデアも出てこないし、ここまでくる
と、もう、あまり深く考えもせずに、思いついた
反応や手元にある試薬を用いて片っ端から反応を
行ってみた。大体、頭で考えられるような反応は、
すでに人が思いついていて、論文として報告され
ているものである。その後、 ₂か月が経ち、 ₄か
月が経過しても一つもうまく反応が進まない。も
うこれ以上、新しい反応は見つからないのではな
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いかと心配になってきたが、取りあえず、反応を
片っ端から行っていた。 ₄か月以上経過したある
日、シリカゲルを無溶媒で用いて、塩酸を用いる
アルケン類への塩化水素の付加反応を調べている
時に、ＴＬＣ上に、目的物らしい小さなスポット
があることに気が付いた。この時点では収率が
₃₀％ほどと低かったが、その後、シリカゲルの量
と塩酸のモル数を検討して行った結果、ほぼ定量
的に反応が進行し、高収率で塩素化体を得ること
が出来た（ Scheme 4）。
　この反応は、塩酸から、シリカゲルが水を脱水
して、水分の少ないハロゲン化水素を生成するこ
とで進行する反応と考えられる。塩酸の他、臭化
水素酸、ヨウ化水素酸のようなハロゲン化水素酸
を使用しても、反応がスムースに進行し、高収率
で対応するハロゲン化物が生成した。従来、この
付加反応は、乾燥したハロゲン化水素が必要であ
るため、複雑な装置と面倒な実験操作が必要で
あったが、この方法により、より簡便な方法でア
ルケン類へのハロゲン化水素の付加反応が可能と
なった。
 
　また、分子内に ₂種類の二重結合を有する化合
物10に対して、塩化水素の付加反応を行ったとこ
ろ、化合物11と12が生成した。化合物12は、化合
物11が酸触媒転位反応を行って生成したものであ
る。この場合も、共役していない二重結合だけ
に、塩化水素を選択的に付加させることができた
（ Scheme 5）。
 
３ ．シリカゲルを用いる自己アルドール反応6）
　これらの実験を行っている時、非常に興味深い
現象に遭遇した。シリカゲルを用いて無溶媒で反
応を行っていると、用いた化合物の沸点以上に加
熱しても、その化合物が全く揮発しないのであ
る。これは面白い現象と思い、揮発性の高い ₁－
プロパナール (bp 49℃ )とアセトン (bp 57℃ )を用
いて、詳細に調べてみた。すると、シリカゲルを
加えずに、無溶媒で80℃に温度を上げた時には、
₃分以内にほとんどが揮発してしまうのに対し、
シリカゲルを加えて基質を吸着させると、120分
経過しても、ほとんど揮発しないのである。さら
に150℃に温度を上げても120分後に50％もアセト
ンが残っているのである。これは、他の反応にも
応用が可能であると考え、反応の追跡が容易な、
自己アルドール反応を用いて、幾つかの反応を調
べてみた。化合物13a-gのいずれの場合にも、非
常に良い収率で生成物14a-gが得られた（ Scheme 
6）。面白いことに、この反応は、化合物がほと
んど揮発しないため、還流冷却器を使用しなくて
も、ほぼ同じ収率で生成物が得られることが分
かった。
　さらに、より一般的な反応である、アルドール
反応について検討した。ベンゼン環上の置換基が
電子吸引性の置換基に限定はされたが、ニトロ基、
トリフルオロメチル基、塩素の場合にはアルドー
ル反応が進行した（ Scheme 7）。また、還流冷
却器を使用しなくても、ほぼ同じ収率で生成物が
得られた。
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　この現象の興味深いところは、化合物がシリカ
ゲルに吸着されると、その沸点が上昇することで
あり、室温では沸点が低く扱いにくい化合物を容
易に取り扱うことが可能となる点である。さらに、
従来は困難であった、化合物の沸点以上での加熱
による多くの反応が実現可能となることである。
　今回のこれらの現象を発見したのは、普段、行っ
ている実験からであり、研究テーマを、実験の中
から探していくという大切さを、身をもって感じ
取ることができた。
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